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@ Parenterale Losung 

Parenterale Losung, enthaltend 

a) etnen schwer Idslichen Arzneimittelwirkstoff 

b) ein Ldsungsmittel, bestehend aus 

(i) 5-1 00 6/V-% ernes organischen Losungsmittels und 

(ii) 0.95G/V-%Wasser 

c) efne 0,5-30 G/B-Wige waBrige Losung eines Humanse- 
rumproterns 

sowie ublicha Hilfs- und/oderTragerstoffe, 
wobei pro ein Gewichtsteil Arzneimfttefwtrkstoff 1 bis 40000 
Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 1 bis 1000000 Ge- 
wichtsteite der Humanserumproteinlosung c) vorliegen; 
sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Patentanspruche 

1. Parenterale Losung, enthaltend 

a) einen schwer losiichen Arzneimitlelwirkstoff 

b) ein L6sungsmittel bestehend aus 

(i) 5- 100 G/V% eines organischen Losungsmittels und 

(ii) 0-95G/V%Wasser 

C) eine 0,5 — 30 G/VO/oipe wa«:*:HaP T 
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sowie ubliche HiJfs- und/oder Tragerstoffe. 
wobei pro ein Gewichtsteil Aaneimittelwirkstoff 1 bis 40 000 Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 1 bis 
1 000 000 Gewichtsteile der Humanserumproteinlosung c) vorliegen. 

2. Parenterale Losung gemaB Anspruch 1, enthaltend 25 bis 30 000 Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 
15 50 bis 40 000 Gewichtsteile der Htimanserumprotein!6sung c) pro 1 Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff. 

3. Parenterale Losung gemSB Anspruch 1 und 2, enthaltend einen Arzneimittelwirkstoff mit einer Loslich- 
keitzwischen 1 ^gund I g pro Liter Wasser. 

4. Parenterale Losung gemaB Anspruchen 1-3, enthaltend als Arzneimittelwirkstoff eine Dihydropyridin- 
verbmdung oder Pyrazolonverbindung. 

20 5. Verfahren zur Herstellung einer parenteralen L6sung» enthaltend 

a) einen schwer losiichen Arzneimittelwirkstoff 

b) ein Losungsmittel bestehend aus 

(i) 5—100 GfVVo eines organischen Losungsmittels und 
25 (ii) 0-95 GrV% Wasser 

c) eine 0,5-30 GA^%ige wSssrige Losung eines Humanserumproteins 

sowie ubliche Hilf s- und/oder Tragerstof fe. 

wobei pro ein Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff 1 bis 40 000 Gewichtsteile des Losungsmittels b) und 1 bis 
3D 1 000 000 Gewichtsteile der HumanserumproteinlSsung c) vorliegen^ 

dadurch gekennzeichneu daB man den Arzneimittelwirkstoff in einem Losungsmittel lost und anschlieBend 
eine Losung eines Humanserumproteins zusetzt 
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Beschreibung 



Die parenterale Apphkation von Arzneistoffen, im wesentlichen die intravendse Applikation, ist nur in 
geloster Form m5glich. Daher bereitet die Formulierung von Injektions- und Infusionslosungen bei Arzneistof- 
fen gennger Wasserloslichkeit regelmaBig Sehwierigkeiten. 
Im Falle unzureichender Loslichkeit in Wasser wurden bislang bei der Formulierung parenteraler Ldsungen 
40 schwer loshcher Arzneistoffe organische Losungsmittel wie Propylengiykol. Polyethylenglykol, Ethanol, Glyce- 
rm-PoIyethylenglykoIncmoleat (Cremophor® EL) oder Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (Tween®) zur Er- 
hohung der Loslichkeit zugesetzt. Die Effektivitat dieser MaBnahme wird allerdings dadurch begrenzt. daB 
LSsungsmittel nur m niederen Konzentrationen angewendet werden konnen, da hohere Konzentration zu 
unerwunschten Nebenwirkungen wie Injektionsschmerz, Thrombophlebitis und Venenverddung fOhren. Dar- 
45 uber hmaus fahren emige Losungsmittel zu Nebenwirkungen wie anaphylaktische Schocks und Hamolyse. 

Erne andere Moghchkeit der Losungsvermittlung von Arzneistoffen geringer Wasserl6slichkeit besteht darin, 
den Arzneistoff m der Fettphase in einer Emulsion zu losen (US 40 73 943). Dieses Verfahren setzt allerdings 
erne sehr gute Loslichkeit des Arzneistoffes in physiologisch vertraglichen Olen wie Sojabohnenol voraus, die 
nur m den seltensten Fallen gewahrleistet ist 
50 Die in US 41 58 707 beschriebene Losungsvermittlung mit einer Kombination aus Gallenslure und Lipoid hat 
den Nachteil emer begrenzten Haltbarkeit der Losungsvermittler, insbesondere bei hoheren Temperaturen. 
sowie von Nebenwirkungen wie Erbrechen, Hamolyse und Cholestasis bei Gaben m hOheren Dosen. 

Die voriiegende Erfindung betrifft nunmehr parenterale L6sungen von schwer I6slichen Arzneimitteln, die 
Humanserumproteme enthalten, wobei die Humanserumproteine als Kristallisationsinhibitoren dienen. 
55 Parenterale L6sungen sind hierbei im wesenUichen intravenose Applikationen mit Arzneistoffen. im besonde- 
ren Injektions- und Infusionslosungen. FQr die erfindungsgemaBen parenteralen LGsungen verwendet man im 
al gememen wirkstoffhaltige Konzentrate in geeigneten organischen LosungsmitteIn wie l^-Propylenglykol. 
G ycenn Ethanol, Polyethylenglykolen mit mittleren Molgewichten zwischen 200 und 600 und Tetrahydrofurfu- 
ryialkoholpolyethylenglykolether im Gemisch mit Wasser. die mit waBrigen Humanserumprotein-Losungen vor 
60 ^PP"Kation verdQnnt werden. Als Humanserumprotein-Losungen werden vorzugsweise Humanalbumin-L5- 
sungen (USP XXI) oder Plasma-Protein- Fraktion^Losungen (USP XXI) eingesetzt. wobei letztere in aller Regel 
die Wirkstoffprazipitation ISnger dauernd und auch bei hoherer Konzentration des Arzneistoffes verzagem. Die 
Serumproteine konnen neben Albumin auch a-,^-und y-GIobuline enthalten. 
Die Erfindung betrifft somit eine parenterale L5sung enthaltend 
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a) einen schwer Idslichen Arzneimittelwirkstoff 

b) ein Losungsmittel bestehend aus 

(i)5— 100 GA^% eines organischen Losungsmittels und 
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(!i)0-95G/V%Wasser 
c) eine 0^—30 G/V%ige wassrige Losung eines Humanserumproteins 

sowie iibliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe, 

wobei pro ein Gewichtsteil Arzneimittelwirkstoff 1 bis 40 000 Gewichtsteile, bevorzugt 25 bis 30 000 Gewichts- 5 
teile des Losungsmittels b) und 1 bis 1 000 000 Gewichtsteile, bevorzugt 50 bis 40 000 Gewichtsteile der Human- 
serumproteinlosung c) vorliegen. 
Die erfindungsgemSB verwendbaren schwerloslichen Arzneimittelwirkstoffe besitzen im allgemeinen eine 

w t» ^i:_i-i__;iL !_ «r : t.— . < J <n ™ u ...... ^ in. J -i » T \Tr»».«.. D^:»:^iu»r*. 

LAJ5JiUnK,t;ii lii yvii5aci 46Wi:»i;iicu i uiiu lu 3, ucvui&ugi ii^wiawiicii iv (ig uiiu 1 g i^ii^i vvaaaci. ucia^iciitaii 

seien Dihydropyridinverbindungen und Pyrazolone und Muzoh'min aufgefOhrt lo 

Von ganz besonderer Bedeutung sind die Dihydropyridinverbindungen^ insbesondere die mit folgender alige- 
meiner Formel 




in der 

25 

Ri Ci — C4-AIkyl, gegebenenfalls substituiert durch Ci — Cs-Alkoxy, 

R2 Ci— Cio-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch Ci— Cs-Alkoxy, Trifluormethyl, N-Methyi-N-benzyl- 
amino, 

R3 Ci — C4- Alkyi, Cyano, Hydroxymethy I und 

X 2- bzw. 3-Nitro, 2.3-Dichlor. 23 Ringglied bestehend aus « N-O-N = . 30 
bedeuten. 

Ganz besonders in Betracht kommen die Verbindungen der folgenden Tabelle: 
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Daruberhinaus sei ats Dihydropyrldinverbindung^ noch 2-MethyI-4-(4-oxo-2-phenyI-4H-thiochromen- 
8-yI)-5-oxo-l A5,7-tetrahydrofuro-[3.4'b]-pyridin-3-carbonsSure-ethyI oder -methylester erwShnt 
45 Die erfindungsgemaB einsetzbaren Humanalbumin- oder Plasma-Protein-Fraktion-Losungen sind im Handel 
in Form 5, 20- oder 25%iger Losungen erhSltiich imd sind in vielen Pharmakopien beschrieben, beispielsweise in 
USP XXI, BP 80 sowie in Remington's Pharmacentica! Sciences, Mack Publishing Company, Easton Pennsylva- 
nia. 

Die parenteralen Losungen konnen unter anderem Hiifs- und/oder TrSgerstoffe enthalten, wie N-Acetyl-dl- 
50 tryptophan, Caprylat, Acetat, Citrat, Giukose sowie Elektrolyte wie Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium und 
Chlorid, Phospha^ Hydrogencarbonat 
AuBerdem: 

Saure, Basen oder Puffersubstanzen zur pH-Einstellung, Salze, Zucker oder mehrwertige Alkohole zur Isotoni- 
sierung, Konservierungsmittel wie Benzylalkohol. Chiorbutano!, Antioxidantien wie Sulfite, Acetylcysterin oder 
55 Ascorbinsaure* 

Die erfindungsgemaBe parenterale Losung kann hergestellt werden, indem man zunachst den Arzneimittel- 
wirkstoff in einem organischen Losungsmitte! aufl6st und gegebenenfalls zusStzlich Wasser erg§nzt Dieses 
Konzentrat wird anscWieBend fiitriert, abgefOllt und unmittelbar vor der Applikation mit Humanserumprotein- 
Idsungverdunnt, 

60 Die so erhaltenen Losungen sind zwar h§ufig deutlich ubersSttigt, die WirkstoffprSripitation wird aber 
verzdgert und tritt meist erst nach einigen Stunden auf. 

Versuchsbeispiele 

55 Injektionslosungen entsprechend dieser Erfmdung konnen wie folgt hergestellt werden: 
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1. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 

2-Methy!-4-(4-oxo-2-phenyI-4 H-thiochromen-8-yl)-5-oxo-l,4A7-tetrahydrofuro [3,4-b] pyridm-3-carbon- 
saureethylester wird zu 0^ g in einer Mischung aus 600 g Polyethylenglykol 400 und 200 g Ethanol geJost unter 
Ruhren und Erwarmen. Nach deno Abkiihien auf 20** C wird der Verdunstungsverlust an Ethanol ergSnzt und mit 5 
Wasser fiir Injektionszwecke auf 1 liter aufgefOIlL 

Fertige Injektionslosung 

2 ml des oben beschriebenen Konzentrates werden mit 8 ml Humanalbumin 5% oder Plasma-Protein-Frak- 10 
lion 5% versetzt und vermischt 

Die so erhaltene applikationsfertige, ubersMttigte Ldsung ist uber einen Zeitraum von mehreren Stunden klar 
und praktisch frei von Pardkeln, da eine Auskristallisation durch die Verwendung der Proteinldsung als Verdiin- 
nungsmedium verzogert wird, Wird das Wirkstoffkonzentrat mit der entsprechenden Menge Wasser verdfinnt, 
so tritt eine sofortige Ausfallung des Arzneistoffes ein. J5 

2. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 



1 g Nifedipin wird unter Erwarmen in einer Mischung aus 250 g Ethanol und 250 g Polyethylenglykol 400 
gelost Nach Abktihlen und Erganzen der verdunsteten Alkoholmenge wird mit Wasser fQr Injektionszwecke auf 20 
600 mlaufgefflllt 

Fertige Injektionslosung 

0,6 ml dieses Konzentrates werden mit 2,4 ml Humanalbumin 5%ig oder 2,4 ml Plasma-Protein-Fraktion 5%ig 25 
versetzt und vermischt 
Es resultiert eine fiber mehrere Stunden klare Nifedipin-Injektionsl5sung. 



4. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 
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3. Konzentrat des unloslichen Arzneistoffes 

10 g Nisoldipin werden in einer Mischung aus 3000 g Ethanol und 3000 g Polyethylenglykol 400 unter Rfihren 
und Erwirmen gelost Nach dem Abkfihlen auf Raumtemperatur wird der Verdunstungsverlust an Ethanol 
erganzt und mit Wasser fQr Injektionszwecke auf 7 1 aufgefQIit 

Fertige Injektionslosung 35 

035 ml des oben beschriebenen Konzentrates werden mit 2,7 ml Humanalbumin 5% oder Plasma-Protein- 
Fraktion 5% versetzt und vermischt. 
Es ergibt sich eine uber mehrere Stunden klare Nisoldipin Injektionsldsung, 
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10 g Nitrendipin werden in einer Mischung aus 4000 g Ethanol und 4O0O g Polyethylenglykol 400 unter Ruhren 
und Erwarmen geI6st Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Verdunstungsverlust an Ethanol 
erganzt und mit Wasser f Or Injektionszwecke auf 1 0 1 aufgef fillt 45 

Fertige Injektionslosung 

1,0 ml des oben beschriebenen Konzentrates werden mit 4,0 ml Humanalbumin 5% oder Plasma-Protein- 
Fraktion 5% versetzt und vermischt 50 
Es ergibt sich eine uber mehrere Stunden stabile Nitrendipin Injektionslosung. 

5. Konzentrat des unldslichen Arzneistoffes 

60 g Muzolimin werden in einer Mischung aus 2000 g Ethanol und 2000 g Poyethylenglykol 400 unter RQhren 55 
geidst. AnschlieBend f uUt man mit Wasser ffir Injektionszwecke auf 5 1 auf. 

Fertige Injektionslosung 

Z5 m! des oben beschriebenen Konzentrats werden mit 2,5 mi Humanalbumin 5% oder Plasma-Protein-Frak- eo 
tion 5% versetzt und vermischt 
Es entsteht eine fiber mehrere Stunden klare Muzolimin Injektionslosung. 
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